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Abstract of EP0751125 

Use of ester and amide derivs. of 9(Z)-retinoic acid having formula (I) for the treatment of cancer is 
claimed. Y = -OC(R1)2COR2 (a); a gp. e.g. (b)-(i); R1 = H, 1-20C alkyl or 1-20C alkanoyl; R2 = 1-4C 
alkyl, -CH20H, -N(R3)2, -CH2-0-CO-R3, or a phenyl, pyridyl, furanyl, thiophenyl of pyrrolyl ring which 
may be n-substd. (n = 0-5) by X; R3 = H or 1-4C alkyl; X = H, F, CI, Br, I, OH, OR3, NH2, N02, CN, 
NHR3, N(R3)2, SH, SR3, -0-CO-R3, -CO-R3, CHO or COOR3. 
Cpds. (I) are new where Y = e.g. (b)-(i) or a gp. (t) in which C = COOMe or CH2COMe. 
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(54) Ester und Amide der 9 (Z)-Retinsaure 

(57) Ester und Amide der 9(Z)-Retinsaure zur 
Behandlung von Carcinomen, neue 9(Z)-Refc*nsaurede- 
rivate, Pharmazeutsche Zusammensetzungen errthaJ- 
tend als antikrebswirksame Wirkstoffe Ester und Amide 
der 9(Z)-RetinsAure scwie die Verwendung von Estern 
und Arniden der 9(Z)-Retins3ure zur Behandlung und 
Prophylaxe von Carcinomen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Ester und Amide der 9(Z)-Retinsaure zur Behandlung von Carrinornen, neue 9(Z)-Rstinsau- 
rederivate sowie pharmazeutische Zusammensetzungen enthaiiend Ester und Amide der 9(2)-RetinsSure sowie die 
s Verwendung derselben zur Behandlung von Carcinomen 

RetnsSuren (Vitamin-A-Sauren) sind Derivate von Vrtamin-A (Retinoi), die ein groBes Spektrum biologischer Akti- 
vrt^ten, wie cellulSre Differenzierung u.v.a. urrrfassen. Ihre biologische Wirksamkert wird durch die Wechselwirkung mil 
zwei Famiiien von Kernrezeptoren (RA-Rezeptor und RX-Rezeptor) ermdglicht (vgi. Mol. Ceil. Bio!. 14 Nr.4 (1994) Sei- 
ten 2323 - 30). 

10 Die Anwendung von all-(E)- oder 13-(Z)- RetinsSuren oder deren Derivaten in der Therapie von Akne ist lange 
bekanrri (vgl. US 3,729,568 und EP 366 713). Eine Verwendung von 9-{Z)-Retinsaure in der Krebsbehandlung wind 
erst sett der Identrf izierung spezrf ischer Rezeptorsysteme erwogen [vgl. Ceil 68 (1 992) S. 397 - 406; Nature 361 (1 993) 
S. 657 - 60; Nucl. Add Research 21 Nr. 5 (1993) S. 1231 - 37; Differentiation 54 (1993) S. 123 - 29; J. Bio. Chem. 269 
(1994) S. 16689 - 95, Blood ^ Nr. 12 (1993) S. 3592 - 99; Blood §2, Nr. 10 (1993) S.22]. 

15 Wie bereits von den Strukturisomeren all-E- und 13 (Z)-Retins5ure bekanrrt ist treten auch bei der Anwendung von 
9(Z)-Retinsaure teilweise starke Nebenwirkungen auf, so daf3 das AusmaS an Nebenreakrjonen die erzielte Wirkung 
Oberproportiohal uberkompensiert Zudem fuhrt die topische Anwendung der freien 9(Z)-Retins5ure haufig zu starken 
Hautreizungen und Schmerzen fur den Patienten in Abhangigkeit von Konzerrtration und Haufigkeit der Applikation. Art 
und Zahl der Nebenwirkungen reduziert die MCglichkeit einer Therapie mit hohen Dosen an freier 9(Z)-Retinsaure und 

so schrSnkt die Anzahl der Appiikationsgebiete ein. 

Es wurde nun gefunden, da8 bestimmte Ester und Amide der 9{Z)-Retins£ure auch zur Behandlung von Carcino- 
men verwendet werden kCnnen, dabei aber nur wenige, wenn uberhaupt, Nebenwirkungen zeigen. Die vorliegende 
Erfindung betrifft daher leicht herstellbare Derivate von 9(Z)-Retinsaure, die von Bedeutung for die Behandlung von 
Cardnomen unter gleichzeitiger Minimierung von toxikologischen Nebenwirkungen der freien 9(Z)-V*rtamin-A-Saure 

25 sind. 

Gegenstand der Erfindung sind daher Verbindungen fur die Verwendung zur Behandlung von Carcinomen der all- 
gemeinen Form el I 




55 steht, und worin R 3 fur H Oder Cj -bis C 4 - Alkyl steht, 

X fur H, F, O. Br, J, -OH, OR 3 , -NH 2 , -N0 2 , -CN, -NHR 3 , -NR| , -SH, -SR 3 , -O-OO-R 3 -CO-R 3 , -CHO Oder -CO-OR 3 
und n fur eine ganze Zahl von 0 bis 5 steht 
Oder aber Y fOr 
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worin R 1 , R 3 X und n die oben angegebene Bedeutung haben und R 4 fur -COOR 3 -COR 3 Oder 
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-CO-R 3 - 

2 

5 

steht, 

wobei in den Verbindungen, in denen mehrere Reste R 1 , R 2 R 3 und/oder R 4 enthalten sind, diese gleich oder verschie- 
w den sein kflnnen, oder aber 
Y fur einen der Reste 



15 




OR 5 OR 5 




25 




oder 




NR 3 - 



30 



OR 5 



OR 5 



stent, 

in der R 3 die oben angegebene Bedeutung hat und R 5 fQr H oder einen C|-bis C 4 -Aikylrest oder C 1 -bis C 4 -Aikanoylrest 
35 stent. 

Von besonderer Bedeutung fOr die Verwendung bei der Behandlung von Cardnomen sind Verbindungen der allge- 
meinen Formel I worin Y fur den Rest 



40 



CR 1 

'i 




stshi in der R 1 fur l\, 

X fQr F. -OH, -OCH 3 , -NH 2 . -CN- -NHCH 3 oder -NJCHafe steht und n eina gsnze Zahi von 1 bis 5, vorzugsweise "5 bis 
3, Insbesondere 1 bis 2, bedeutet, 
sowie die Verbindungen der allgemeinen Fbrmei I, 
50 worin Y fur einen der Reste 
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10 



15 



steht, 

worin R 5 H Oder Cj-bis C 4 -Alkanoyl, wie CH^CO-, C 2 H 5 -CO, C 3 H r CO oder aber HCO und R 3 H, C r bis C 4 -AIkyl 

Oder Cj-bis C 4 -AIkanoyl bedeuten, 

insbesondere 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Y einen der Reste 
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55 

bedeuten. 

Die erf indungsgema Gen 9(Z)-Retinsaurederivate kOnnen sowohJ lokal, d.h. topisch zur Behandlung von Hautkrebs 
als auch oral, d.h. systemisch, zur Behandlung von Carcinomen oder von Praecancerosen verwendet werden 

Unter bestimmten Voraussetzungen ist aber auch eine lokale und systemische Prophylaxe von Carcinomen m6g- 
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lich. _ 

Gegenstand der Erfindung s;nd daher auch pharmazeutische Zusammensetzungen entbattend Verbindungen der 
allgemeinen Forme! I neben ublichen pharmazeutischen TrSgerstoffen oder Verdunnungsmrtteln und Oblichen pflafma- 
zeutisch-technischen Hilfsstoffen sowie die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Forme! I in Form von 
5 Pasten, Gelen, Salben, Cremes. Lotionen, Puder, LGsungen oder Emulsionen enthaltend 0,001 bis 5 % dieser Verbin- 
dungen fur die lokale Behandiung von Carcincmcn oder Praecancerosen sowie die Verwendung einer Verbindung der 
allgemeinen Forme! I in Form von Tabletten, Filmtabietten, Dragees, Kapseln, Piilen, Pulver, Granulat, LOsungen oder 
Suspensionen fur die systemische Behandiung von Carcinomen oder Praecancerosen und die Verwendung von phar- 
mazeutischen Zusammensetzungen enthaJtend Verbindungen der allgemeinen Forme! I fur die lokale oder systemi- 
10 sche Prophylaxe von Carcinomen. 

Die Herstellung der therapeutischen Mitte! oder Zubereitungen mit ublichen Tragerstoffen oder Verdflnnungsmittefn 
und gegebenenfails ublichen pharmazeutisch-technischen Hilfsstoffen, entsprechend der gewunschten Appiikationsart 
mit einer zur Anwendung geeigneten Dosierung erfoigt in an sich bekannter Weise, insbesondere durch Vermischen. 
Die therapeutischen Mittel enthaiten die erfindungsgemaB zu verwendenden Verbindungen bei lokaler Anwendung in 
75 Mengen von 0,001 bis 5 Gew.-%, bevorzugt in 0,001 bis 1 Gew.-% und bei systemischer Anwendung vorzugsweise in 
einer Eirtzeldosis von 0,1 bis 10 mg. 

Tests bezuglich der topischen Anwendung werden durch allgemein ubliche Testprogramme in der Onkologie aus- 

gefuhrt 

Getestet wird die Unterdruckung von unkontrolfiertern Zellwachstum. 
20 Die Herstellung von erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Forme! I wird durch die folgenden Bei- 
spiele aufgezeigt 

Beispie! 1 

25 2-[9(Z)-Retinoyloxy]-4'-methyl-acetophenon 

50 m! Dimethyrformamid wurden im Kolben vorgelegt. AnschlieBend wurden 0,5 g Kaliumcarbonat und 1,12 g 2- 
Chlor(4*-methyl)acetophenon sowie 2 g 9(Z)-Retinsdure unter LichtausschluB zugegeben. Unter Stickstoff wurde der 
Ansatz fur 24 Stunden (h) bei Raumtemperatur (RT) geruhrt AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit 100 ml 
30 Wasser versetzt und fur 2 h nachgeruhrt Die resuftierenden Kristalle wurden abgesaugt und 12 h bei Temperaturen 
von 30°C unter Stickstoff getrocknet. Man erhieit 2,4 g (entsprechend einer Ausbeute von 84 % der Theorie) des oben 
genannten Produkts. Die Reinigung des Wertprodukts erfoigte durch Umkristallisation aus IsopropanoL Der Schmefz- 
punkt Fp des umkristallisierten Produkts betrug 126°C. Die NMR-Spektren stimmen mit der formulierten Struktur uber- 
ein. 

35 

Beispie! 2 

2-[9(Z)-RetinoylQxy]-4*-methoxy-acetophenon 

5{Z/-R£iJnSttU;o wurde unter t»nd unter I ichtausccn;u6 bei RT fur ?A h geruirrf. Arisen: ;c Bend wurde 6^6 ne=tru«on3- 
gemisch bei 30°C mit 100 ml Wasser versetzt und 2 h nauiye* uhrt. Die rcsuKcrendcn KrrstaHe wurcten abgesaugt und 
12 h unter Stickstoff getrocknet. Man erhieit 2,5 g (entsprechend 88,1 % d. Th.) des oben genannten Produktes. Nach 
Umkristailisieren aus Isopropano! betrug der Schmelzpunkt 124-126°C. 

45 

Beispiel 3 

2-[9(Z)-Retinoyloxy]-4-fluor-acetophenon 

so Ein Gemisch aus 30 mJ Dimethylformamid, 0,2 g Kaliumcarbonat, 0.54 g 2-Chlor-4'-fluor-acetophenon und 1 g • 
9(Z)-Retinsaure wurde unter N 2 und LichtausschluB bei RT 24 h geruhrt AnschlieBend wurde mit 100 ml Wasser ver- 
setzt und 2 h nachgeruhrt. Nach Abtrennung der Kristalle und 12stundiger Trocknung unter Stickstoff wurden 1,1 g 
(84,6 % d. Th) des oben genannten Produktes erhatten. Nach Reinigung durch Umkristallisation aus Methanol betrug 
der Schmeizpunkt 99°C. 

55 
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Beispiel 4 

2-[9(Z)-Retinoyloxy]-3MIuor-acetophenon *" . _ „ 

5 Ein Gemisch aus 50 ml Dimethylformamid, 0,75 g Kaliumcarbonat, 1,8 g 2-Chlor-3MIuor-acetophenon und 3 g 
9(Z)-Retinsaure wurde unter Stickstoff und Lichtausschlu3 bei RT 24 h geruhrt AnschiieSend wurde das Reaktionsge- 
misch mil 100 ml Wasser versetzt und 2 h nachgeruhrt Die resultierenden Kristalle wurden abgesaugt und aus Isopro- 
panoi umkristaliisiert Es wurden 3,3 g (85 % d. Th.) des oben genanrrten Produkts mil einem Schmelzpunki von 76- 
79°C erhalten. 

10 

Beispiel 5 

2-[9(Z)-RetinoyIoxy]-N-(2 , ,6'-dimethyl-phenyI)-acetamid 

Ein Gemisch aus 35 ml Dimethyfformamid, 0,5 g Kaliumcarbonat, 1,3 g 2-Ch!or-N-(2\6*Kjimetr^i3henyf)-acetamid 
und 2 g 9 (Z)-Retins3ure lieS man unter Stickstoff und LichtausschluS fur 24 h bei RT ruhren. AnschiieSend versetzte 
man das Reaktionsgemisch mit 100 ml Wasser und ruhrte dann 2 h nach. Die erhaltenen Kristalle wurden 12 h Iang 
unter Stickstoff getrocknet. Durch Umkristallisation aus fsopropanol wurden 2,4 g (91 % d. Th.) des oben genanrrten 
Produkts mit einem Festpunkt Fp= 147-148°C erhalten. 

Beispiel 6 

9(Z)-Retinsaure-N-(p-carbaxy-pherryO-amid 

25 Ein Gemisch aus 1 0 g 9(Z)-Retins3ure, 2,9 g Pyridin in 650 ml Diethylether wurde auf 0°C abgekuhlt AnschiieSend 
wurden bei 0°C 3,5 g Thionylchlorid zugetropft und 2 h bei 0°C nachgerGhrt. Ausfallendes Pyridiniumhydrochlorid 
wurde abgetrennt. Das Firtrat wurde danach bei -25°C mit einer LGsung aus 4,1 g p-Amino-benzoesaure in 150 ml 
Diethylether und 2,9 g Pyridin versetzt. Man ruhrte fur 2 h bei RT nach. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch 
mit eiskalter 1 n HQ und ges&ttigter NaCI-LOsung extrahiert Nach Abtrennung der waBrigen Phase und Entfernung 

30 des Lfisungsmittels unter vermindertem Druck wurden 1 1 ,7 g (93 % d. Th.) des oben genanrrten Produkts erhaften, das 
nach Umkristailisieren aus Isopropanol/Ethanol einen Festpunkt Fp von 187°C aufwies. 

Beispiel 7 

35 2-[9(Z)-RetinoylGxy]-3 , ,4 , -dimethoxy-acetophenon 

Ein Gemisch aus 50 ml Dimethylformamid, 0,75 g Kaliumcarbonat, 2,2 g 2-Ch!or-3\ 4'-dimethoxy-acetophenon und 
3 g 9(Z)-Retins3ure wurde unter Stickstoff und LichtausschluB 24 h bei RT geruhrt Zur Aufarbeitung wurde das Reak- 
tionsgemisch mit 100 ml Wasser versetzt und 2 h bei RT nachgeruhrt. Die ausgefailenen Kristalle wurden abgesaugt 

40 und nach Umkrista!!lsat:on aus fscprocano! unter Stickstoff rjstroaknet. Msn e* : e ; * so 3.6 g ;95 % d. Th.) rr^alnnes 
vvtrrmrocniK! vom ffM 

0 * 

r^ — • — ' ' 

45 N-[1 -(D-GIucopyranosyluronosyl)]-9(Z)-retinsaureamid 

Ein Gemisch aus 10 g 9(2}-Retinsaure, 2,9 g Pyridin in 500 mi Dietfcyieiher wurde unter LichtausschluS unter fsfe 
auf 0°C abgekuhlt AnschiieSend wurden bei 0°C 3,5 g Thionylchlorid zugetropft und 2 h bei 0°C nachgeruhrt Ausge- 
fallenes Pyridiniumhydrochlorid wurde abgetrennt. Das Filtrat wurde danach bei -25°C mit einer LOsung aus 10 g 

so Methyi-(2,3,4-tri-0-acetyl-p-D^Iu(^pyranosyluronosyl)-amin in 150 ml Diethylether und 4,2 g Kaliumcarbonat versetzt 
Man ruhrte fur 2 h bei -25°C nach und erwarmte innerhalb von 1 h auf 0°C. AnschiieSend wurde das Reaktionsgemisch 
mit 2 g Kaliumcarbonat und 100 ml Methanol versetzt. Zur Entfernung der Schutzgruppen erfolgte nun ein Zusatz einer 
20%igen KOH-Ldsung in 150 ml Methanol. Das Reaktionsgemisch wurde fur 0,5 h auf 60°C erhitzt, danach auf RT 
abgekuhlt Nach Extraktion mit Heptan/Essigsflureethylester wurden die Wasserphasen mehrfach mit Methylenchlorid 

55 extrahiert. Die Methylenchloridphasen wurden danach unter vermindertem Druck eingeengt Der verbletoende Ruck- 
stand wurde durch Chromatographic an Kieselge) in ein 1 : 1-Iscmerengemisch der beiden Anomeren aufgetrenrrt Man 
erh&Jt so ein 1 : 1-lsomerengernisch des oben genanrrten Produkts; in Mengen von 8,2 g (entsprechend 60 % d. Th.) 
von einem Festpunkt Fp. von 56-58°C. 
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Beispie! 9 



9{Z)-Retins§ure-ioccpherylester 

6 g 9(Z)-Retinsaure wurden in 150 ml Diisopropyl ether geiest und die L6sung auf 5°C abgekQWt Anschlie3end 
wurden 4.6 g Trrfluoressigsaureanhydrid zugetropft und das Reaktionsgemisch auf RT erw&rmt Danach wurde die 
LOsung von 9.6 g D,L-Tocophero! in 1 0 ml Diisopropylether zugetropft 1 h bei RT nachgerOhrt Zur Aufarbeitung wurden 
dem Ansatz bei 20 bis 25°C 20 ml Ammoniak- Wasser zugesetzt Nach Phasentrennung wurde die organische Phase 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und danach das Ldsungsmitte! destillativ entfernt Man erhieit 12 g (entsprechend 
84 % d.Th.) des oben genannten Produktes in Form eines orange-gelben Ols, dessen NMR-Daten mit der formulierten 
Struktur ubereinstimmen. 

Beispie! 10 

9(Z)-Retinsaure-ergocaIcrferyIester 

Ein Gemisch aus 10 g 9(Z)-Retinsaure, 2,9 g Pyridin und 500 ml Diethylether wurde unter LichtausschluS und N 2 - 
Schutzgas auf 0°C abgekuhlt, bei 0°C 3,5 g Thionytchlorid zugetropft und das Reaktionsgemisch 2 h bei 0°C nachge- 
rOhrt. Ausgefalienes Pyr^iniumhydrochlorid wurde abgetrennl Das Filtrat wurde bei -25°C mit einer LOsung ><on 13,2 
g Ergocaldferol in 150 ml Diethylether und mit 4,2 g Kaliumcarbonat versetzt Man ruhrte 2 h bei -25°C nach und 
erwarmte dann innerhalb von 1h auf 0°C. AnschlieGend wurde das Reaktionsgemisch mit 10%iger wassriger KHC0 3 - 
lesung versetzt und dann mit Wasser gewaschen. Nach destillativer Entfernung des LOsungsmittels erhieit man 15 g 
des oben genannten Produkte in Form eines dunkelorangen Ols. Die NMR-Spektren entsprechen der formulierten 
Struktur. 

PatentansprOche 

1. Ester und Amide der 9{Z)-RetinsSure fur die Verwendung zur Behandlung von Cardnomen mit der allgemeinen 
Formel I 




in der Y fur folgende Reste stehen kann: 

— O — CR2 — CO — R 2 * 

worin R 1 

fur H oder 0-,-bis C^o-Alkyl oder Ci-bis Cso-Altanoyi und 
R 2 tor C r bis C 4 -A!kyl, -CH 2 OH, -NRi , -CH 2 -O-C0-R 3 , 




steht, und worin R 3 fur H oder C^is C 4 -Aikyl steht XfOr H, F, CI, Br, J, -OH, -OR 3 , -NH 2 , -N0 2 , -CN, -NHR 3 -NRi 
, -SH, SR 3 , -O-CO-R 3 . -CO-R 3 , -CHO oder -CO-OR 3 steht und n fur eine ganze Zahl von 0 bis 5 steht 
oder aber Y fur 
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40 



0 CHR 4 



0 CHR 3 O — ~ CO OR- 



45 



50 
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CR 1 CH 
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CH 2 0 CO R 1 



0 CO R 1 



NR 4 



55 worin R 1 , R 3 , X und n die oben angegebene Bedeutung haben und R 4 fur -CO-OR 3 . -COR 3 Oder 
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•CO-R 3 

2 




5 



10 



steht 

wobei in den Verbindungen, in denen mehrere Reste R 1 , R 2 , R 3 und/oder R 4 enthalten slnd. diese gleich oder ver- 
schieden sein kfinnen, oder aber 
Y fOr einen der Reste 



OR 5 



15 





NR 3 - 



20 



OR 5 



OR 5 



25 



30 




OR 5 




NR 3 - 



OR 5 



OR 5 



steht, 

in der R 3 die oben angegebene Bedeutung hat und R 5 fur H oder einen C^-bis C 4 -A!kylrest oder -bis C 4 -AIka- 
35 noyfrest steht 

2. Ester und Amide der 9(Z)-Retinsaure fOr die Verwendung bei der Behandlung von Carcinomen mit der allgemeinen 
Forme! I gemSB Anspruch 1 , worin Y fOr den Rest 



40 



2 




45 

steht in der R 1 fur H, 

X fQr F, -OH, -OCH 3 , -NH 2 , -CN. -NHCH3 oder -N(CH3) 2 steht und n eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet. 

so 3. Amide der 9(Z)-Retirts§ure fur die Verwendung bei der Behandlung von Carcinomen mit der adgemeinen Forme! I 
gerr&B Anspruch 1, 
worin Y fur einen der Reste 



55 



10 



EP0 751 125 A1 



OR 5 




worm R 5 fQr H. C^-bis C 4 -A!kyl oder C^-bis C 4 -A!kanoyl und R 3 fur H f C^-bis C 4 -AIkanoyl Oder C^is C 4 -A!kyl ste- 
hen. 

Ester und Amide der 9(Z)-Retinsaure der allgemeinen Forme! I 




in der Y fur 
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Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend Ester oder Amide der 9(Z)-Retinsaure gemaS den AnsprOchen 1 
bis 4 rteben ubiichen pharmazeuti'schen TrSgerst often oder Verdflnnungsmitteln und Obiichen pharmazeutisch- 
technischen Hirfsstoffen. 

Verwendung von Esiern oder Amiden der 9(Z)-Retinsaure gemSB einem der AnsprOche 1 bis 4 in Form von 
Pasten, Gelen, Salben, Cremes, Lotionen, Puder, Ldsungen oder Emulsionen enthaitend 0.001 bis 5 %dieser Ver- 
bindung fur die lokale Behandlung von Carcinomen oder Praecancerosen. 

Verwendung von Estern oder Amiden der 9(Z)-Retinsaure gemaB einem der AnsprOche 1 bis 4 in Form von Tablet- 
ten, Fiimtabietten, Dragees, Kapseln, Piilen, Putver, Granulat, Losungen oder Suspensionen fur die systemische 
Behandiung von Carcinomen oder Praecancerosen. 
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Verwendung vcn Pharmazeutischen Zusammensetzungen gem§3 Anspruch 5 fur die lokale Oder systemische 
Prophylaxe von Carcincmen. _ 
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acid ester compounds as antitumor agents 

and ulcer therapeutics for skin and 
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XP002015030 

* Zusammenfassung * 

& J. NAT. PROD. (JNPROF, 01633864) ;94; 
VOL.57 (10); PP.1458-61, LIGAND PHARM. 
INC.;SAN DIEGO; 92121; CA; USA (US), 

ARZNEIMITTEL FORSCHUNG DRUG RESEARCH., 
Bd. 43, Nr. 4, 1993. AULENDORF DE, 
Seiten 487-490, XP002015O26 
F. KALEAGASIOGLU ET AL.: 
"Antiproliferative activity of retinoic 
acid and some novel retinoid derivatives 
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Europ&isches Patentamt EP 96 10 9672 - C - 



UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 



Nach Auffassung der Recherchenabteilung entspricht die vorliegende europSische 
Patentanmeldung den Vorschriften des EuropSlschen patentubereinkommens so wenig, 
da8 es nicht moglich ist, auf der Grundlage elniger Patentanspruche sinnvolle Ermittfungen 
Qber den Stand der Technik durchzufuhren. 

VollstSndig recherchierte Patentanspruche: 
UnvoilstSndig recherchierte Patentanspruche: 1-8 
Nicht recherchierte Patentanspruche: 

Grund fur die Beschrankung der Recherche: Die Zahl, der in den Patentanspruche 1 bis 8 
genannten Verbindungen, ist so gross das eine volIstSndige Recherche nicht moglich ist. 
Die Recherche beschrankt sich deshalb ausschliesslich auf die Verbindungen beschneben 
in den Beispiele 1 bis 10. 
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